
慢性肾衰竭
(chronic renal failure, CRF)



各种慢性肾脏疾病引起肾单位进行性、不可

逆破坏，以致残存的肾单位不足以充分排除代

谢废物和维持内环境稳定，导致水、电解质和

酸碱平衡紊乱，代谢产物在体内积聚，以及肾

内分泌功能障碍，并伴有一系列临床症状的病

理过程，称为慢性肾衰竭。

慢性肾衰竭的概念
(Concept of chronic renal failure)



一、病因

◆肾小球疾病（如慢性肾小球肾炎等）

◆肾小管间质疾病（慢性肾盂肾炎等）

◆肾血管疾病（如高血压性肾小动脉硬化）

◆尿路慢性梗阻（尿路结石等）

 原发性肾脏疾病

 继发于全身性疾病

糖尿病肾病；高血压性肾损害；

过敏性紫癜肾炎；狼疮性肾炎等。



二、发展过程



三、发病机制

CRF进行性发展有多种病理生理过程参与，

这一系列过程的相互作用、共同发展，导致有功

能肾单位不断减少。

（一）原发病的作用

（二）继发性进行性肾小球硬化

（三）肾小管-间质损伤



三、发病机制
(一)原发病的作用

炎症反应：慢性肾小球肾炎、慢性肾盂肾炎、
肾结核

缺血：肾小动脉硬化症、结节性动脉周围炎

免疫反应：膜性肾小球肾炎、肾毒性血清性肾
炎、系统性红斑狼疮

尿路梗阻：尿路结石、前列腺肥大

大分子沉积：淀粉样变性



三、发病机制

CRF进行性发展有多种病理生理过程参与，

这一系列过程的相互作用、共同发展，导致有功

能肾单位不断减少。

（一）原发病的作用

（二）继发性进行性肾小球硬化
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三、发病机制

(二)继发性进行性肾小球硬化

1.健存肾单位血流动力学的改变

疾病
肾单位受损
丧失功能

GFR

健存肾单位代偿 GFR

1960年，Bricker提出“健存肾单位假说”



思考题：

CRF发展到一定阶段，即使原始病因已

去除，有功能的肾单位仍进行性减少，病情

加重，为什么?



三、发病机制

(二)继发性进行性肾小球硬化

肾脏病变
肾单位破坏

健存肾单位血流增加

肾小球毛细血管血压

肾小球硬化 “肾小球过度滤过假说”

GFR

肾小球高压力、高灌注、高滤过

1.健存肾单位血流动力学的改变



正常肾单位 健存肾单位肥大



三、发病机制

(二)继发性进行性肾小球硬化

2.系膜细胞增殖和细胞外基质产生增多

体内外的多种物质：内毒素、免疫复合物、糖基化
终末产物、炎症介质、细胞因子

肾小球系膜细胞增殖、释放多种细胞因子

细胞外基质产生增加并沉积

肾小球纤维化、硬化



三、发病机制

CRF进行性发展有多种病理生理过程参与，

这一系列过程的相互作用、共同发展，导致有功

能肾单位不断减少。

（一）原发病的作用

（二）继发性进行性肾小球硬化

（三）肾小管-间质损伤



三、发病机制
(三)肾小管-间质损伤

肾小管肥大或萎缩，肾小管管腔内细胞显著增生、堆

积，堵塞管腔，间质炎症与纤维化 。机制如下：

➢慢性炎症：单核-巨噬细胞浸润是重要病理表现

→活性氧、NO、炎性因子→损伤肾固有细胞、细胞外基质聚积

→转化生长因子β→肾小管上皮细胞分化→肾间质纤维化

➢慢性缺氧：终末期肾脏疾病的最后共同通路
氧化应激、代谢需求增加、RAS局部激活→肾小管间质缺氧→

纤维化、凋亡

➢肾小管高代谢：残留肾小管重吸收及分泌明显增强，代谢亢进，

耗氧量↑、自由基生成↑



三、发病机制

CRF进行性发展有多种病理生理过程参与，

这一系列过程的相互作用、共同发展，导致有功

能肾单位不断减少。

（一）原发病的作用

（二）继发性进行性肾小球硬化

（三）肾小管-间质损伤



蛋白尿：损害肾小管细胞、肾间质,激活近曲小管上皮细
胞→蛋白应激反应→炎症和血管活性基因表达
上调(MCP-1、ET)

高血压：既是肾脏疾病发展过程中的一种表现和结果，
也是加重肾脏疾病进展的独立危险因素。

高脂血症：

动脉粥样硬化

产生活性氧、释放多种细胞活性因子和各种蛋白酶→损
伤内皮细胞功能、肾小球内纤维素沉积

脂蛋白在肾小球系膜区沉积→系膜细胞→细胞外基质
→巨噬细胞聚集和活化→炎症因子生成→小管间质炎症

➢

➢

➢

另外，还有许多因素可加重慢性肾衰的进展：



慢性肾衰竭的发病机制



四、机能代谢变化

（一）泌尿功能障碍

1、尿量的变化

⚫夜尿：CRF早期表现

⚫多尿：成人24h尿量超过2000ml

1. 残存肾单位过度滤过、原尿流速增快

2.渗透性利尿

3.肾浓缩功能障碍

⚫少尿：CRF晚期表现



⚫早期，低渗尿: 尿比重≦1.020

（浓缩功能↓，稀释功能正常）

⚫晚期，等渗尿: 尿比重固定在1.008~1.012

（浓缩功能↓，稀释功能↓）

2、尿渗透压的变化

正常尿比重为 1.003~1.030。



(1) 蛋白尿：蛋白直接损伤肾小管

(2) 血尿、脓尿

(3) 管型尿

3、尿成分的改变



WBC in Urine



(1) 蛋白尿：蛋白直接损伤肾小管

(2) 血尿、脓尿

(3) 管型尿

3、尿成分的改变



Granular Cast (颗粒管型)



◆血浆尿素氮(BUN)：
➢BUN与肾小球滤过率密切相关，但不呈线性关系；

➢BUN还受外源性(蛋白质摄入量)和内源性(感染、肾上腺皮

质激素的应用、胃肠出血等)尿素负荷的大小影响。

◆血浆肌酐：肌肉代谢的产物，正常值为44 – 133 

μmol/L，当其>133 μmol/L时，表明肾脏进入失代偿期。

➢血肌酐含量不受蛋白摄入量的影响，

➢内生肌酐清除率与GFR的变化呈平行关系。

◆血浆尿酸氮：肾远曲小管分泌尿酸增多、肠道尿酸分

解增强，血浆尿酸氮轻度升高。

内生肌酐清除率=尿肌酐×每

分钟尿量/血肌酐

（二）氮质血症 (NPN↑)



（三）水、电解质和酸碱平衡紊乱

浓缩和稀释功能障碍

水代谢调节能力降低

进水不足致脱水
血容量减低

进水过量致水潴留
水肿、水中毒

1.1、水代谢障碍



（三）水、电解质和酸碱平衡紊乱

进展中：摄入↓→低钠血症
肾小管重吸收钠减少：

渗透性利尿、
原尿流速加快、
甲基胍抑制Na+重吸收、
呕吐、腹泻使机体失钠

晚期：摄入↑→钠潴留

1.2、钠代谢障碍



2、钾代谢障碍

早期：正常

或低钾血症

晚期：高钾血症(GFR<10ml/min)



3.镁代谢障碍：高镁血症

➢尿量减少，镁排出障碍

➢硫酸镁降低血压或导泻

高镁血症的表现：

恶心、呕吐、血管扩张、全身乏力、中枢神
经系统抑制；

血清镁浓度>3mmol/L，导致反射消失、呼
吸麻痹、神志昏迷、心跳停止

⚫血清镁正常值: 0.8～1.0mmol/L。

⚫血清镁浓度高于1.25mmo1/L时称为高镁血症



4、钙磷代谢障碍

▲高磷血症

▲低钙血症



GFR极度下降时，形成恶性循环！

高血磷：血清磷>1.6mmol/L

GFR下降，使血磷排出减少

继发性甲状旁腺功能亢进，
PTH增多

高

血

磷

抑制近曲小管重吸收磷
促进肾排磷

促进骨盐溶解
骨磷释放增多



低血钙：血清钙<2.25mmol/L。

活化Vit D↓肠吸收钙↓
低

血

钙

潴留毒素损
伤肠粘膜

肠内磷酸钙
增多

血 磷 升 高
[Ca][P]=常数

骨质钙化障碍



5、代谢性酸中毒

➢早期：

肾小管泌酸保碱功能障碍

➢晚期：

GRF↓↓,固定酸排泄障碍

AG如何变化？



儿童: 佝偻病
成人: 骨软化、骨质疏松、纤维性骨炎

发生机制

1. 血磷↑、血钙↓

2. PTH↑：溶骨，骨质脱钙，骨质疏松

3. 1, 25(OH)2D3↓

4. 酸中毒

5. 铝积聚:抑制骨盐沉着，干扰骨质形成过程；

抑制成骨细胞的功能，引起再生障碍性骨病.

（四）肾性骨营养不良



肾性骨营养不良发生机制



(五)  肾性高血压

机制:

1. 钠水潴留--钠依赖性高血压

2. RAS活动↑--肾素依赖性高血压

3. 肾减压物质生成↓--PGA2↓；PGE2↓



肾性高血压发生机制示意图



（六）肾性贫血与出血倾向

1. 肾性贫血

机制: 1. 促红素生成↓

2.骨髓造血功能受抑制

3. RBC破坏增加

4. 出血

5. 铁,叶酸吸收减少或利用障碍



2、出血倾向

目前多数学者认为是主要由于血小板

功能障碍,如血小板粘附和聚集功能下降、

血小板第三因子释放减少等。

此外,部分患者血小板数量减少,也可

能是出血的原因之一。



慢性肾衰与尿毒症的

防治原则

➢防治原发病

➢避免和消除加速肾疾病进展的因素

➢饮食疗法：低蛋白、低磷、高热量

➢透析疗法

➢肾移植



尿毒症 (uremia)

◆概念

◆发病机制

◆机能代谢变化

•各系统功能障碍和物质代谢紊乱

• 集各系统症状于一身



尿毒症 (uremia)

概念

急、慢性肾衰发展到最严重阶段，由于

肾单位大量破坏，除存在水、电解质、酸碱

平衡紊乱和肾脏内分泌功能失调外，还有代

谢终末产物和毒性物质在体内大量潴留，从

而引起一系列自体中毒症状的综合征。



• 发病机制--尿毒症毒素的作用

※尿毒症毒素的种类和作用

•PTH         

•胍类化合物

•尿素

•胺类

•中分子毒素

•其他物质





血透示意图



腹透示意图


